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RIASSUNTO 
 
In pazienti con epilessia farmaco-resistente candidati alla neurochirurgia è fondamentale la 
corretta identificazione del focolaio epilettogeno.  
Le attuali tecniche di localizzazione sono spesso invasive o di accuratezza non sempre 
ottimale.  
Negli ultimi anni sono state sviluppate metodiche alternative di localizzazione non invasiva 
basate sulla Risonanza Magnetica Funzionale (EEG-fMRI), in particolare sono stati cercati 
correlati BOLD dell’attività EEG critica ed intercritica con risultati promettenti. Nonostante le 
aspettative, al momento non sono disponibili sufficienti dati relativi all’accuratezza della 
EEG-fMRI. 
In questo studio si sono valutate la capacità del sistema di co-registrazione EEG-fMRI di 
localizzare la sorgente di attività intercritica, e si è testata la riproducibilità della metodica.  
Abbiamo selezionato 6 pazienti con epilessia focale che presentavano attività intercritica 
all’EEG.  
Le acquisizioni sono state realizzate con uno scanner ad alto campo (1.5 Tesla) e con un 
sistema di registrazione EEG MRI-compatibile.  
La registrazione EEG è stata effettuata in maniera continua durante l’acquisizione dei dati 
MRI. I tracciati EEG ottenuti sono stati filtrati off-line, tramite softwares dedicati, allo scopo 
di rimuovere gli artefatti legati all’interferenza tra i due sistemi (artefatti da radiofrequenza, 
da gradiente, da ballistocardiogramma) e sono stati analizzati allo scopo di identificare e 
caratterizzare gli eventi intercritici.  
Tutti i pazienti sono stati sottoposti  a due acquisizioni successive nella stessa sessione 
d’esame. In 3 pazienti è stata eseguita un’ulteriore acquisizione a distanza di un mese. 
I dati fMRI sono stati preliminarmente processati per rimuovere eventuali artefatti da 
movimento e per aumentare il rapporto segnale/rumore.  
La risposta BOLD correlata alla attività intercritica è stata analizzata attraverso il Modello 
Generale Lineare (GLM) e visualizzata mediante ottenimento di mappe statistiche di 
attivazione (pBonf<0,05). 
Nel 73% delle acquisizioni è stata identificata una significativa risposta BOLD correlata 
all’attività intercritica.  
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E’ stata osservata una buona percentuale di sovrapposizione delle aree di attivazione ottenute 
nella stessa sessione d’esame (75%).  
Tale sovrapposizione è risultata inferiore quando sono state confrontate aree di attivazione 
ottenute in sessioni diverse (25%), verosimilmente in relazione alla variazione dell’attività 
intercritica osservata all’EEG.  
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CAPITOLO 1 
 
 
RISONANZA MAGNETICA FUNZIONALE (fMRI) 
 
La Risonanza Magnetica (MRI) introdotta da Lauterbur nel 1973 (premio Nobel per la 
Medicina nel 2003), fu usata per molti anni esclusivamente per studio anatomico 
dell’encefalo. 
 Nel 1991, presso il Massachussets General Hospital (USA), fu sviluppato uno dei primi 
approcci allo studio funzionale con MRI, basato sulla determinazione del volume ematico 
cerebrale (CBV) attraverso l’analisi della riduzione del segnale al passaggio di un mezzo di 
contrasto intravascolare (Gd-DTPA).  
Presupposto alla base di questa metodica è l’osservazione del fisiologo italiano Angelo Mosso 
(1881), secondo la quale, in circostanze normali, l’attività neuronale e la regolazione 
emodinamica del flusso sono accoppiate. 
Lo stesso gruppo riportò i primi studi di “mapping” funzionale della corteccia visiva ottenuti 
attraverso stimolazioni visive. 
I primi approcci basati sull’utilizzo di mezzi di contrasto esogeni, furono presto sostituiti da 
tecniche che utilizzavano un particolare ”contrasto endogeno”.  
Il presupposto di questo approccio non invasivo all’imaging funzionale con MRI derivava 
dalle considerazioni di Pauling sulla variazione delle proprietà magnetiche dell’emoglobina in 
dipendenza della sua ossigenazione. 
 Nel 1990 Ogawa dimostrò che la MRI aveva la capacità di rilevare variazioni di segnale 
dipendenti dalla pressione parziale dell’ossigeno (O2) nel sangue: per descrivere il fenomeno 
fu introdotto il termine di “effetto BOLD” (Blood Oxygenation Level Dependent contrast). 
Dato che variazioni dell’attività neuronale sono accompagnate da modificazioni locali nel 
consumo di ossigeno, divenne evidente che una tecnica basata sull’effetto BOLD avrebbe 
potuto consentire lo studio dell’attività neuronale attraverso le variazioni indotte 
dall’attivazione sull’ossigenazione tissutale.  
Agli inizi degli anni ’90, la Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI) poteva contare sull’ 
elevata risoluzione spaziale e temporale delle apparecchiature di MRI convenzionale, 
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superiori alla PET, e su una notevole semplicità di co-registrazione dei dati funzionali ed 
anatomici. 
  
1.1 PRINCIPI FISIOLOGICI DI fMRI 
 
L’attività neuronale richiede il consumo di glucosio e O2. 
Il sistema vascolare fornisce queste sostanze per mezzo di una complessa rete di vasi. 
I vasi arteriosi trasportano sangue ossigenato fino al letto capillare dove l’O2 è trasferito ai 
neuroni. Se il cervello è in uno stato di riposo, viene estratto il 30-40% dell’O2 dal sangue 
capillare.  
Il versante venoso trasporta  via dai capillari il sangue meno ossigenato.  
L’O2 è trasportato nel sangue dall’emoglobina (Hb). Mentre il sangue arterioso trasporta quasi 
esclusivamente ossi-Hb. 
Il sangue capillare e venoso contengono una mescolanza di ossi-Hb e deossi-Hb.  
 
 
 
 
Figura 1.1  E’ stato ipotizzato un ruolo degli astrociti nella comunicazione neuro-vascolare, data la massiva 
comunicazione che presentano queste cellule gliali  sia con i neuroni che con i vasi sanguigni.  
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ACCOPPIAMENTO NEURO-VASCOLARE, LA RISPOSTA EMODINAMICA  
Un incremento dell’attività neuronale locale porta ad un immediato aumento del tasso di 
estrazione di O2 nel letto capillare e dunque ad un aumento nella concentrazione relativa di 
deossi-Hb. Questa risposta precoce all’incremento dell’attività neuronale è descritta come 
“caduta iniziale” (initial dip  in fig. 1.2). 
Dopo circa 3s l’attivazione neuronale determina anche un forte incremento del flusso ematico 
locale con massima espressione dopo 5-6 s. 
Questa risposta del sistema vascolare all’accresciuta domanda di energia è detta risposta 
emodinamica. 
Non è ancora del tutto chiaro come i neuroni possano “informare” il sistema vascolare del 
loro aumentato fabbisogno energetico. Sembra che gli astrociti giochino un ruolo importante 
poiché queste speciali cellule gliali sono massivamente connesse sia con i neuroni che con il 
sistema vascolare (fig.1.1). 
La risposta emodinamica comporta l’aumento sia del flusso cerebrale locale (CBF) che del 
volume ematico cerebrale locale (CBV) e non solo compensa prontamente il lieve aumento 
nel tasso di estrazione dell’O2 ma è così forte da determinare un sostanziale “iperafflusso” 
locale di ossi-Hb (overshoot) (Fig. 1.2-1.3). 
 
Figura 1.2  Decorso temporale di risposta emodinamica attivata da un lungo (cira 20s) evento-stimolo. 
L’iniziale caduta di segnale (initial dip) non è rilevabile negli studi di fMRI sull’uomo. Dopo 3s dall’ inizio dello 
stimolo si ha un incremento di segnale che raggiunge il picco dopo 5-6s (overshoot) dall’inizio dello stimolo. 
Alla fine dello stimolo spesso il segnale cade sotto i livelli base pre-stimolo (undershoot)(ripresa da Baert A.L., Knauth 
M., Sartor KClinical Functional MRI-Presurgical Functional Neuroimaging . . 2007;[2] C. Stippich ). 
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Non è ancora chiaro perché il sistema vascolare risponda con un incremento di flusso ematico 
molto più forte rispetto al necessario. 
L’incremento del CBV può aiutare a spiegare la caduta post-stimolo (post-stimulus 
undershoot) (fig. 1.2) osservata nelle tipiche risposte fMRI: mentre CBF e tasso di estrazione 
dell’O2 ritornano prontamente ai valori iniziali, le proprietà elastiche delle venule dilatate 
richiedono molti secondi prima di raggiungere livelli base; nel volume espanso delle venule 
dilatate si accumula deossi-Hb che riduce il segnale sotto i livelli pre-stimolo.              
 
 
EFFETTO BOLD 
Il metodo più usato per ottenere immagini in fMRI è basato sull’effetto BOLD (Blood 
Oxygenation Dependent Level) (Ogawa  et al., 1990).  
Questo metodo sfrutta il fatto che la ossi-Hb ha diverse proprietà magnetiche rispetto alla 
deossi-Hb. Più precisamente, mentre la ossi-Hb è diamagnetica, la deossi-Hb è paramagnetica 
e altera la suscettività magnetica locale, creando distorsioni del campo magnetico nei 
capillari, nelle venule e zone circostanti. 
Durante la risposta emodinamica (fase di iperafflusso), il rapporto tra ossi-Hb e deossi-Hb 
aumenta e il campo magnetico risulta più omogeneo. Gli spin eccitati defasano più lentamente 
in un campo magnetico più omogeneo, con un conseguente incremento di segnale nello stato 
attivato rispetto allo stato di riposo (fig. 1.3).L’entità dell’aumento di segnale dipende dall’ 
intensità del campo B0 in maniera esponenziale: circa 1-5% del segnale globale a 1,5 T, circa 
15% a 4 T. 
L’effetto BOLD, quindi, misura indirettamente l’aumento dell’attività neuronale rilevando i 
cambiamenti nell’omogeneità del campo magnetico locale causati dalla risposta emodinamica 
(iperafflusso di sangue ossigenato) (Fig. 1.3). Queste disomogeneità di campo sono rilevabili 
grazie alle differenti proprietà magnetiche dell’ossi-Hb e deossi-Hb. Il cambiamento locale 
del rapporto ossi-Hb/deossi-Hb ed i cambiamenti associati dell’omogeneità di campo, 
agiscono quindi come un contrasto endogeno che identifica l’attività neuronale. 
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Figura 1.3  Dall’attivazione neuronale alla risposta BOLD fMRI. Se una regione corticale è in stato di riposo, il 
flusso sanguigno cerebrale (CBV) è a livello basale. Un tasso d’estrazione di ossigeno costante supporta l’attività 
neuronale e il rapporto emoglobina ossigenata (ossi-Hb)/emoglobina deossigenata (deossi-Hb) nei capillari e 
nelle venule resta invariato nel tempo. La deossi-Hb è paramagnetica  e determina delle disomogeneità nel 
campo magnetico locale. Queste portano ad un rapido defasamento degli spin che risulta in un basso segnale 
BOLD (immagine a ). Se la regione corticale è in uno stato attivato, aumenta il tasso di estrazione dell’ossigeno 
(O2). CBF subisce un  incremento fornendo [O2] in quantità nettamente superiore al bisogno. CBF porta via dai 
capillari la deossi-Hb. Poichè la ossi-Hb non influenza significativamente l’omogeneità del campo magnetico 
locale, gli spin eccitati defasano più lentamente rispetto allo stato di riposo risultando in un aumento del segnale 
MRI (effetto BOLD) (immagine b) (ripresa da Baert A.L., Knauth M., Sartor KClinical Functional MRI-Presurgical Functional 
Neuroimaging . . 2007;[2] C. Stippich ). 
 
  
1.2  TECNICA DI ACQUISIZIONE  fMRI 
La tecnica MRI per studi funzionali cerebrali deve presentare due caratteristiche essenziali: 
acquisizione veloce delle immagini ed elevata dipendenza dal T2*-tissutale. 
L’appropriata e specifica serie di impulsi elettromagnetici che permette di costruire una o più 
immagini 2D dagli echi elettromagnetici è detta sequenza di impulsi MRI. La sequenza più 
spesso utilizzata per fMRI è la gradient-echo echo-planar imaging (GE-EPI). 
Questa sequenza permette di ottenere immagini di una sezione molto rapidamente realizzando 
tutti i passi della codifica di fase dopo un unico impulso di eccitazione a 90°. Tale prestazione 
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richiede piccoli e rapidi cambiamenti di gradiente per riempire linea dopo linea il κ-spazio 
acquisito nella durata di un singolo tempo di ripetizione (TR). Un immagine completa può 
quindi essere ottenuta in circa 50-100 ms in confronto ai molti secondi necessari con le 
sequenze standard convenzionali (funzionali).  
La sequenza GE-EPI è molto sensibile alle disomogeneità di campo che influenzano la 
velocità di defasamento degli spin (contrasto T2*). Questo è essenziale per l’imaging 
funzionale ma pone problemi di distorsione dell’immagine (artefatti da suscettibilità), 
soprattutto ai confini tra tessuti a diversa suscettibilità magnetica. Le sequenze EPI richiedono 
sistemi di gradienti ad alta performance che consentano rapidi cambiamenti del campo 
magnetico nello spazio e nel tempo. 
  
1.3  DISEGNI SPERIMENTALI 
 
I primi disegni sperimentali per fMRI sono stati importati da quelli utilizzati negli studi PET e 
prevedevano multipli stimoli dello stesso tipo raggruppati in blocchi; l’analisi statistica 
metteva a confronto l’attività media ottenuta nei diversi blocchi sperimentali. Negli studi PET 
i disegni a blocchi erano necessari a causa della limitata risoluzione temporale di questa 
tecnica per immagini che richiedeva tempi dell’ordine del minuto per ottenere una scansione 
dell’intero volume cerebrale.  
Dal momento che la risoluzione temporale della fMRI è molto più elevata rispetto a quella 
della PET, è stato possibile introdurre disegni evento-correlati, in analogia ai protocolli 
utilizzati nello studio dei potenziali evocati (fig. 1.4). Nei disegni evento-correlati vengono 
presentati stimoli isolati, in una sequenza periodica o casuale e vengono confrontate le 
risposte alle diverse condizioni. 
I disegni evento-correlati offrono numerosi vantaggi rispetto ai protocolli a blocchi, 
soprattutto nel caso di compiti cognitivi. Un importante vantaggio è rappresentato dalla 
possibilità di presentare gli stimoli in un ordine casuale (fig. 1.4), evitando fenomeni di 
adattamento. 
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Figura 1.4  Nel disegno a blocchi, gli eventi appartenenti alla stessa condizione sono raggruppati insieme e sono 
separati da un blocco corrispondente allo stato di riposo. In questo esempio sono rappresentati, due blocchi 
corrispondenti a due condizioni principali (verde, condizione 1, viola, condizione 2). Nei paradigmi evento-
correlati lenti, eventi rappresentati da diverse condizioni appaiono in un ordine casuale e sono presentati ad una 
distanza sufficientemente ampia in modo da evitare sovrapposizione delle risposte BOLD (ripresa da Baert A.L., 
Knauth M., Sartor KClinical Functional MRI-Presurgical Functional Neuroimaging . . 2007;[2] C. Stippich ). 
 
 
1.4  PREPROCESSING DEI DATI FUNZIONALI 
Sebbene le sequenze GE-EPI abbiano caratteristiche ottimali per il campionamento 
dell’effetto BOLD, i dati grezzi richiedono una preliminare elaborazione allo scopo di ridurre 
gli artefatti (alcuni insiti nel processo stesso di acquisizione) e per aumentare il rapporto 
segnale/rumore (intrinsecamente basso in relazione alla modesta entità della risposta BOLD a 
1,5T). 
Innanzitutto, data l’esistenza di un intervallo temporale minimo ma non nullo, tra 
l’acquisizione dei diversi strati che costituiscono il volume di interesse, è necessario 
riallineare i dati ad uno stesso riferimento temporale (slice scan time correction) (fig. 1.5). 
Questo viene generalmente realizzato attraverso algoritmi di interpolazione temporale.   
Altro passaggio importante è rappresentato dalla correzione degli artefatti da movimento. Il 
metodo più usato a questo scopo consiste nella co-registrazione dei volumi di dati acquisiti in 
tempi successivi con il volume iniziale attraverso trasformazioni di corpo rigido (traslazioni e 
rotazioni sui 3 piani dello spazio) e successiva interpolazione spaziale (fig. 1.5 ).  
Per aumentare il rapporto segnale/rumore vengono in genere impiegati dei filtri spaziali che 
esaltano le variazioni di segnale che coinvolgono più voxels adiacenti a scapito delle 
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variazioni isolate, più verosimilmente legate a rumore. Il filtro gaussiano è un esempio di 
filtro spaziale. 
Infine, allo scopo di eliminare sorgenti artefattuali di natura periodica (quali oscillazioni 
periodiche del campo magnetico, artefatti da respiro, artefatti da circolo, correnti parassite) 
possono essere applicati dei filtri temporali, passa alto o passa basso. 
 
 
 
Figura 1.5  3D-Motion Correction. Sull’asse delle ascisse è rappresentato il tempo (unità di misura espressa in 
termini di volume di acquisizione fMRI corrispondente). Ciascuna linea identifica una trasformazione di corpo 
rigido (traslazioni e rotazioni sui 3 assi dello spazio). Il valore riportato in ordinata esprime lo spostamento 
prodotto sull’immagine dall’applicazione della singola trasformazione.    
 
Poiché le sequenze GE-EPI hanno uno scarso dettaglio anatomico, in genere i dati funzionali 
vengono co-registrati con immagini anatomiche ad alta risoluzione acquisite durante la stessa 
sessione d’esame.  
Il processo di allineamento tra immagini anatomiche e funzionali avviene in due passaggi 
successivi: il primo è basato sulle informazioni spaziali contenute nell’header del file DICOM 
(initial alignment), il secondo è realizzato attraverso trasformazioni affini (traslazione, 
rotazione e scaling sui 3 assi) e algoritmi che minimizzano le differenze di intensità di segnale 
  
13  
tra le due tipologie di immagine (fine alignment) (fig. 1.6). La correttezza dell’allineamento 
automatico eseguito dal software può essere verificata ed eventualmente corretta 
manualmente. 
 
 
Figura 1.6  Co-registrazione dei dati anatomici e funzionali. In alto, dati anatomici ad elevata risoluzione; in 
basso, la sovrapposizione in trasparenza dei dati funzionali su quelli anatomici consente di valutare la correttezza 
della co-registrazione.   
 
1.5 ANALISI STATISTICA DEI DATI 
La valutazione dell’attivazione cerebrale sulla base del contrasto BOLD richiede un’analisi 
statistica dei dati.  
In ambito statistico è presente una grossa distinzione tra modelli inferenziali e non 
inferenziali. I primi richiedono la costruzione a priori di un modello di variazione del segnale 
mentre i secondi non necessitano di assunzioni aprioristiche ma si basano su leggi ricavate 
dalla Teoria dell’Informazione per analizzare il segnale.   
Il Modello Generale Lineare (GLM) è un modello statistico inferenziale di comune utilizzo in 
fMRI che prevede la definizione di un segnale atteso sulla base del paradigma sperimentale e 
dei corrispondenti predittori. Ogni predittore descrive il timing di un specifico stimolo. 
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Nel caso più semplice è presente un unico predittore e il segnale atteso viene ottenuto da 
questo attraverso una correzione per la dinamica temporale della risposta emodinamica (fig. 
1.7). 
In altri casi il paradigma sperimentale prevede più predittori e il segnale atteso è dato dalla 
somma lineare dei singoli predittori, ciascuno corretto per la dinamica della risposta 
vascolare.  
Il GLM confronta il time course del segnale acquisito in ogni voxel del volume di interesse 
con il segnale atteso attraverso un’analisi di varianza (ANOVA): i voxels in cui la varianza 
del segnale acquisito viene spiegata in maniera significativa dalla varianza del segnale atteso 
sono rappresentati nella mappa statistica colorimetrica.   
In genere la significatività statistica viene stabilita sulla base di una soglia corretta per 
confronti multipli, la correzione di Bonferroni è la più utilizzata nell’analisi dei dati 
funzionali. 
La False-Discovery Rate (FDR) rappresenta una differente modalità di correzione per 
confronti multipli, meno conservativa rispetto alla precedente.  
  
 
 
Figura 1.7  Predittore GLM. Sull’asse delle ascisse è rappresentato il tempo (unità di misura espressa in termini 
di volume di acquisizione fMRI corrispondente). Le epoche in grigio identificano i periodi di “rest” mentre le 
epoche in verde rappresentano i periodi di stimolo. Il segnale atteso è stato costruito ipotizzando una risposta 
emodinamica standard. 
 
 
 
  
15  
 
CAPITOLO 2 
 
L’EPILESSIA 
 
2.1  DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE 
L’epilessia è il termine con cui si indica un disordine caratterizzato dalla ricorrente e 
imprevedibile interruzione della normale funzione cerebrale, dovuto ad una crisi epilettica. 
Quando si parla di epilessia non si intende una singola patologia bensì una disfunzione 
cerebrale che può derivare da molte cause differenti (Seino. 2006). 
 Essa rappresenta una delle più comuni patologie neurologiche, con un’incidenza di 80 casi per 
100000 persone per anno ed una prevalenza di circa 0,52% in Europa, 0,68% negli Stati Uniti 
fino ad un picco di 1,5% nei paesi in via di sviluppo (Strzelczyk A.& Reese J.P. et al., 2008). 
La Lega Internazionale contro l’Epilessia (International League Against Epilepsy, ILAE) e la 
Commissione Internazionale dell’Epilessia (International Bureau for Epilepsy, IBE) hanno 
recentemente proposto una definizione per crisi epilettica ed epilessia: “La crisi epilettica è 
una transitoria manifestazione di segni e sintomi neurologici dovuti ad una anomala, 
eccessiva, sincrona attività neuronale. L’epilessia è il disordine cerebrale caratterizzato dalla 
persistente predisposizione a generare crisi epilettiche e dalle conseguenze neurobiologiche, 
cognitive, psicologiche e sociali di questa condizione. La definizione di epilessia richiede la 
ricorrenza di almeno due crisi epilettiche” (Fisher et al. 2005). 
Nonostante ciò non c’è ancora accordo generale fra specialisti epilettologi nella definizione di 
epilessia e crisi epilettica. Nel 1970 fu proposta da Merlis la prima classificazione per 
l’epilessia (tab. 2.1) mentre Gastaut fornì una classificazione clinica ed elettroencefalografica 
per le crisi epilettiche (tab. 2.2).  
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Tabella 2.1  I criteri di classificazione dell’ epilessia.(Merlis, 1970) 
 
 
 
Criteri Clinici 
 
Criteri EEG 
- Crisi 
- Obiettività neurologica 
- Età d’esordio 
- Eziologia 
- EEG intercritico 
- EEG critico 
 
 
  
 
 
Tabella 2.2  Criteri di classificazione delle crisi epilettiche. (Gastaut, 1970) 
 
 
 
- Tipo di crisi clinica 
- Tipo di crisi elettroencefalografica 
- Elettroencefalogramma intercritico 
- Substrato anatomico 
- Eziologia 
- Età 
 
 
Sin dall’introduzione di queste classificazioni si sono sviluppati metodi sempre più sofisticati 
per la diagnosi e lo studio dell’epilessia, quale la simultanea registrazione di 
elettroencefalogramma durante video (video-elettroencefalografia, Video-EEG). 
Ciò ha richiesto necessariamente la revisione di detti criteri, approvata nel 1981 e modificata 
ulteriormente nel 1989, secondo la quale per le crisi epilettiche la classificazione si basava solo 
sulla clinica e le caratteristiche EEG critiche ed intercritiche (tab. 2.3) 
 
Tabella 2.3  I criteri di classificazione delle crisi epilettiche. 
 
- Tipo di crisi clinica 
- Tipo di crisi EEG 
- Espressione EEG intercritica 
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Si arriva infine alla più recente classificazione fino ad oggi approvata, proposta dalla 
commissione dell’ILAE nel 2001, che si basa su uno schema diagnostico diviso in cinque assi 
(tab. 2.4) organizzato per facilitare l’approccio clinico, lo sviluppo di un’ipotesi necessaria a 
formulare una diagnosi e quindi fornire un indirizzo terapeutico per il singolo paziente (Engel, 
2001). 
 
Tabella 2.4  Classificazione in V assi usati per selezionare tipi specifici di crisi come entità diagnostiche uniche. 
(2001) 
  
- ASSE I: descrizione fenomenologica della sintomatologia ictale utilizzando un glossario standardizzato 
della terminologia; 
- ASSE II: tipo o tipi di crisi presentati dal paziente (riporta una lista di crisi che prevede una distinzione 
tra autolimitantesi e continue, a loro volta distinte in generalizzate e focali); 
- ASSE III: diagnosi sindromica derivata da una lista di sindromi epilettiche note (comprende nell’ambito 
delle epilessie limbiche, l’epilessia del lobo temporale mesiale con sclerosi ippocampale); 
- ASSE IV: riporta, quando nota, l’eziologia dell’epilessia; 
- ASSE V: riporta il grado di compromissione causato dalla condizione epilettica. 
 
Nell’ambito delle crisi focali si può individuare un focolaio epilettogeno, mentre nelle crisi 
generalizzate sembra esserci un esordio primariamente diffuso. 
 Le crisi che iniziano in modo focale possono successivamente evolvere in crisi generalizzate 
(crisi secondariamente generalizzate). A loro volta le crisi focali si distinguono in base alla 
compromissione dello stato di coscienza in forme semplici (stato di coscienza integro) e 
complesse (compromissione dello stato di coscienza).  
Le crisi focali si distinguono in: 
- Crisi somato-sensoriali, visive ed altri tipi di crisi sensitive: le crisi somato-sensoriali hanno 
quasi sempre un focus nella circonvoluzione post-rolandica e sono caratterizzate da 
manifestazioni sensitive elementari; le crisi visive originano dalla corteccia striata del lobo 
occipitale; crisi uditive sono rare, talvolta con focalità in corrispondenza della corteccia uditiva 
primaria o in aree uditive associative temporo-parieto-occipitali, crisi olfattorie sono correlate 
al coinvolgimento dell’uncus, dell’ippocampo o della regione frontale inferiore e posteriore; le 
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crisi gustative comprendono l’opercolo soprasilviano e le crisi vertiginose sono rarissime e 
originano dalla corteccia parietale antero-inferiore. 
- Crisi focali motorie: le crisi focali motorie originano dalla corteccia motoria rolandica, 
esordiscono dalle dita di una mano, di un lato del volto o da un piede e i movimenti possono 
rimanere localizzati oppure diffondere (marciare) dal segmento primariamente affetto ad altri 
muscoli dello stesso lato del corpo (marcia jacksoniana). 
 Attualmente nell’ambito delle crisi focali motorie sono comprese quelle con automatismi; il 
valore localizzatorio degli automatismi infatti non è assoluto ma dipende dalla relazione 
temporale con gli altri sintomi della crisi. 
- Crisi gelastiche: caratterizzate da una risata o un sorriso in assenza di una componente 
emotiva associata. 
- Crisi emicloniche: caratterizzate da improvvise e prolungate clonie unilaterali seguite da 
emiplegia ipsilaterale. 
- Crisi secondariamente generalizzate 
- Crisi riflesse in sindromi epilettiche focali: sono crisi visive, motorie o sensitive evocate da 
stimoli precipitanti (masticazione, suono, calcoli matematici, … ). 
 
2.2 EZIOLOGIA 
A tutt’oggi si conoscono circa 40 forme di epilessia per cui è più corretto parlare di Epilessie e 
Sindromi epilettiche piuttosto che di Epilessia al singolare. 
A seconda dell’eziologia le Epilessie vengono suddivise in: 
Epilessie Idiopatiche: caratterizzate da normalità del quadro clinico e neuroradiologico, con 
pattern EEG tipico di forma su base presumibilmente genetica (punta-onda, polipunta-onda, 
punte centrotemporali, … ). Molte malattie geneticamente determinate possono presentare nel 
loro quadro sindromico crisi epilettiche (Shorvon S.D., 1990). Questo gruppo eterogeneo (che 
comprende la sclerosi tuberosa di Bourneville, la neurofibromatosi, la malattia di Lafora, 
alcune malattie mitocondriali e un gran numero di malattie metaboliche) rappresenta meno 
dell’1% di tutte le epilessie. 
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Epilessie Sintomatiche: presenza di segni di compromissione neurologica ed intellettiva e/o di 
segni neuroradiologici indicatori di patologia organica di natura determinata o non. 
Nell’ambito dei fattori acquisiti si distinguono: fattori pre- e peri-natali, anomalie della 
girazione (agiria e pachigiria), accidenti cerebrali vascolari sopravvenuti durante la vita 
intrauterina, infezioni del SNC (toxoplasmosi, infezione da virus citomegalico), intossicazioni 
farmacologiche materno-fetali (Holden K.R. et al., 1982); malattie infettive, encefaliti virali, 
meningo-encefaliti batteriche, ascessi cerebrali sono lesioni particolarmente epilettogene 
(Annegers J.F. et al., 1988); traumi cranici sono causa di epilessia in relazione all’entità del 
trauma (Roger J. et al., 1987), tumori cerebrali; malattie cerebro-vascolari costituiscono una 
delle eziologie più frequenti delle epilessie del soggetto anziano (Shinton R.A. et al., 1987); 
fattori tossici; farmacologici e metabolici; malattie del Sistema Nervoso Centrale quali 
Alzheimer o Sclerosi Multipla. 
Epilessie Probabilmente Sintomatiche (Criptogeniche): forme di cui, pur in assenza di segni 
clinici e neuroradiologici, si sospetta fortemente la natura organica, anche sulla positività del 
pattern EEG. 
Dal punto di vista fisiopatogenetico il processo epilettico consiste fondamentalmente in una 
scarica iperattiva ed ipersincrona di gruppi di neuroni che presentano una abnorme instabilità 
del potenziale di membrana. Registrazioni eseguite all’interno di tali cellule hanno infatti 
permesso di evidenziare che in esse, in coincidenza di parossismi corticali, il potenziale di 
membrana va incontro a modificazioni consistenti in una più intensa e prolungata 
depolarizzazione (Paroxysmal Depolarization Shift, PDS) sulla quale si produce una scarica di 
potenziali d’azione ad elevata frequenza (Burst Firing, BF) cui segue una prolungata 
iperpolarizzazione (Matsumoto H., Ajmone-Marsan C., 1964). 
Sulla base di dati sperimentali si è dimostrato che il PDS può essere la conseguenza di un 
processo di disinibizione (per diminuzione dei fenomeni inibitori) o di una patologica 
esaltazione di meccanismi eccitatori.  
Scariche ipersincrone generate da un pool neuronale epilettico sito in una ben circoscritta area 
cerebrale possono essere in grado di manifestarsi sotto forma di crisi cliniche, in questo caso di 
tipo parziale. 
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 In molti casi però la scarica neuronale anziché rimanere confinata al ristretto gruppo di cellule 
che l’ha generata, tende a propagarsi ad altre aree o all’intero cervello (crisi parziale 
secondariamente generalizzata). Ciò presuppone che la scarica stessa viaggi attraverso vie 
efferenti dall’area corticale interessata, raggiungendo strutture corticali a distanza e soprattutto 
strutture sottocorticali (nuclei talamici specifici ed aspecifici, formazione reticolare tronco-
encefalica).  
In altri casi di epilessia la sintomatologia evidenzia un coinvolgimento globale dell’encefalo 
sin dall’inizio (crisi primariamente generalizzata). Secondo tale teoria in questa forma di 
epilessia la scarica neuronale avrebbe una origine cortico-reticolare: per generare questo tipo di 
crisi sarebbero pertanto importanti sia le vie afferenti eccitatorie sottocorticali ma sarebbe 
indispensabile anche uno stato di ipereccitabilità (congenita o acquisita) della corteccia 
cerebrale (Gloor P., 1979). 
 
2.3  EEG DELLE CRISI FOCALI 
 
L’ILAE ha definito la crisi focale come una crisi la cui semiologia all’esordio indica o almeno 
suggerisce un’iniziale attivazione di una singola parte di un emisfero cerebrale (Commission of 
ILAE, 1981).  
L’EEG rappresenta il principale strumento per la diagnosi in pazienti con epilessia soprattutto 
per definire la fisiologia delle anomalie elettriche cerebrali e in caso di assenza di alterazioni 
evidenziabili con le neuroimmagini. 
I reperti EEG e la semeiologia delle crisi parziali sono vari e dipendono dalla sede di 
localizzazione del focolaio epilettogeno. 
 Molti studi hanno dimostrato che anomalie elettriche aspecifiche intercritiche sono rare ma 
possibili anche nei pazienti non epilettici, la percentuale di soggetti sani con anomalie all’EEG 
è infatti di circa lo 0.5% (Gregory et al., 1993).  
Le anomalie EEG focali intercritiche in pazienti epilettici possono essere transitorie o 
persistenti. Il pattern è in genere rappresentato da punte, onde aguzze o anomalie più 
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aspecifiche come onde lente focali, ognuna di queste anomalie è spesso associata ad una 
patologia focale sottostante. 
Il marker elettrofisiologico di un focolaio epilettogeno intercritico è rappresentato dalla punta o 
dall’onda aguzza. La distinzione fra questi due grafoelementi non ha significato eziologico, 
bensì solo morfologico in quanto la punta è definita quando ha una durata inferiore a 70 msec 
mentre l’onda aguzza quando la durata è compresa fra i 70 e i 200 msec. Queste anomalie sono 
di più comune riscontro in corrispondenza delle regioni temporali anteriori, frontali e centro-
temporali, mentre sono meno comuni nelle regioni occipitali o parietali. 
Il riscontro di una punta o di un’onda aguzza in corrispondenza della regione temporale 
anteriore è fortemente suggestivo per una manifestazione critica focale, quando questo pattern 
si associa ad una crisi epilettica clinicamente congrua con la sede di riscontro dell’anomalia 
l’associazione sale al 90%. Il contrario invece non è necessariamente vero, infatti mentre 
all’EEG di molti pazienti con epilessia del lobo temporale si evidenziano anomalie temporali 
anteriori, trovare un EEG normale non permettere di escludere la diagnosi. Per tale motivo è 
utile ripetere la registrazione EEG basale o prolungata per dimostrare la presenza delle 
anomalie intercritiche epilettiformi.  
Il riscontro delle stesse anomalie a livello frontale è fortemente associato con crisi epilettiche 
(70-80%) anche se non con lo stesso grado di correlazione di quelle temporali (Worrell et al., 
2002). 
 
2.4  EPILESSIA DEL LOBO TEMPORALE 
 
L’epilessia del lobo temporale è stata definita nel 1985 dall’ILAE come una condizione 
caratterizzata dalla ricorrenza di crisi che originano dalla porzione mediale e laterale del lobo 
temporale. 
Le crisi associate a epilessia del lobo temporale sono focali semplici o complesse. Secondo la 
classificazione dell’ILAE l’epilessia del lobo temporale può avere un’origine sintomatica (es. 
tumori), idiopatica (genetica), o probabilmente sintomatica (eziologia presunta ma non 
identificata). 
La sclerosi ippocampale è il reperto anatomo-patologico di più comune riscontro nell’epilessia 
del lobo temporale. Comporta la perdita delle cellule del giro dentato e della porzione CA1 e 
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CA3 dell’ippocampo, mentre la porzione CA2 è relativamente risparmiata. Questo reperto 
configura il quadro della sclerosi temporale mesiale (STM) (Bocti et al., 2003). 
L’epilessia del lobo temporale costituisce il 30-35% di tutte le epilessie, nei 2/3 dei casi origina 
dal lobo temporale mesiale, mentre nel restante 1/3 dei casi dalle regioni laterali.  
L’epilessia del lobo temporale mesiale con sclerosi ippocampale rappresenta la forma più 
comune di epilessia focale farmaco-resistente ed esordisce nella tarda infanzia o 
nell’adolescenza.  
Le manifestazioni critiche più comuni sono rappresentate da una sensazione epigastrica 
ascendente, sensazione di paura e automatismi oro-alimentari. Possono inoltre essere presenti 
sintomi psichici come la sensazione di realtà o irrealtà, distorsione della percezione dello 
spazio o del tempo, sensazione di già visto o già vissuto (déjà vu o déjà veçu), 
depersonalizzazione. Spesso queste crisi progrediscono con una rottura del contatto con 
l’ambiente che tipicamente si associa alla presenza degli automatismi oro-alimentari. La 
sintomatologia ha una durata di 1-2 minuti, è seguita da uno stato confusionale post-critico e 
talvolta da una secondaria generalizzazione (Wieser, 2004).  
Nei pazienti con epilessia del lobo temporale mesiale l’attività EEG intercritica consiste in 
punte od onde aguzze di solito localizzate in regione temporale anteriore o basale e in circa 1/3 
dei pazienti le anomalie intercritiche sono bilaterali (Verma & Radtke, 2006). 
Nella STM la MRI mostra un’accentuazione di segnale nelle immagini T2 pesate e FLAIR e 
atrofia in corrispondenza dell’ippocampo. Nel 10-15% dei casi questo reperto è bilaterale 
(Mcintosh et al., 2001). 
Circa il 40-50% dei pazienti con STM presentano una buona risposta alla prima terapia.  
Nei casi ben selezionati di STM farmaco-resistente il 70-80% dei pazienti diviene libero da 
crisi dopo chirurgia selettiva, rappresentando pertanto questo gruppo di pazienti il modello 
ideale per la chirurgia dell’epilessia. 
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2.5  CHIRURGIA DELL’EPILESSIA  
 
Circa il 20-30% dei pazienti epilettici di nuova diagnosi non sono responsivi alla terapia 
medica. La maggior parte di questi ha un’epilessia focale, per lo più con origine nel lobo 
temporale (Cascino G.D., 2004). 
Seppure i criteri predittivi di farmaco-resistenza non siano stati stabiliti, fattori prognostici 
sfavorevoli includono un esordio precoce  dell’epilessia, la presenza di anormalie strutturali, 
un numero elevato di crisi prima del trattamento e la presenza di anomalie intercritiche 
all’EEG (Krakow K. & U.Lengler, 2007). La farmaco-resistenza è particolarmente frequente 
nei soggetti con epilessia temporale mesiale e sclerosi ippocampale (ILAE Commission 
Report, 2004). 
Da alcuni anni la chirurgia rappresenta un’opzione terapeutica per pazienti con epilessia 
focale farmaco-resistente (tab. 2.1).  
L’obiettivo della chirurgia resettiva dell’epilessia è la completa resezione o disconnessione 
della zona epilettogena  (area corticale generatrice delle crisi) con conservazione della 
corteccia eloquente.  
La percentuale di successo della terapia chirurgica varia dal 30% al 85%, in relazione al tipo 
di sindrome epilettica ed al grado di specializzazione della struttura dove la chirurgia viene 
eseguita. 
 I più grandi centri per l’ epilessia riportano un tasso medio di pazienti liberi da crisi del 60% 
(Engel. 1993). 
 Il trattamento chirurgico dell’epilessia del lobo temporale con sclerosi ippocampale farmaco-
resistente nelle ultime decadi è stato largamente accettato come una valida e promettente 
opzione terapeutica.   
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Tabella 2.1  Indicazioni generali per la selezione dei pazienti con epilessia farmaco-resistente, potenziali 
candidati alla terapia chirurgica. (PNLG-Diagnosi e Trattamento delle epilessie, 2002). 
 
 La presenza di un’ epilessia parziale ( con crisi focali o secondariamente generalizzate) con crisi che 
interferiscono con le attività quotidiane o con le funzioni lavorative. 
 
 La presenza nel bambino di un’encefalopatia epilettica. 
 
 La documentata resistenza al trattamento farmacologico.* 
 
 L’ età del paziente preferibilmente compresa tra 1-60 anni, ma possono esservi eccezioni al di sopra di 
questo limite. 
 
 La durata della malattia**. 
 
 La possibilità di identificare una zona epilettogena (regione/i corticale/i in cui originano e si 
propagano le scariche epilettiche) unica stabile , la cui rimozione non è attesa generare nuovi deficit 
neurologici o neuropsicologici. 
 
 
*Questa è, in genere, definita come la persistenza delle crisi nonostante l’ utilizzo adeguato di farmaci anti-epilettici  con almeno 2 farmaci di 
prima linea, sia come monoterapia sia in combinazione, appropriati per la sindrome epilettica. I farmaci dovrebbero essere utilizzati fino al 
limite della  tolleranza e dovrebbero essere tenuti sotto controllo i livelli plasmatici allo scopo di valutare la compliance. 
**. Negli adulti la durata di malattia non dovrebbe essere inferiore a 2 anni; nelle situazioni acute di pericolo di vita è accettabile una durata 
più breve ma sufficiente per stabilire la non trattabilità. Nei bambini potrebbe essere appropriato un periodo inferiore ai 2 anni. Dovrebbero 
essere considerati, in questo , gli effetti a lungo termine dell’attività epilettica sul cervello, in particolare in certi stadi cruciali dello sviluppo.  
 
Un passo cruciale nella valutazione prechirurgica dei pazienti con epilessia focale 
farmacoresistente è la localizzazione e delimitazione del focus epilettico. Nonostante 
l’impiego di molteplici metodiche di localizzazione, costose e complesse, questo obiettivo 
non viene raggiunto nel 15% dei pazienti che vengono quindi esclusi da questa opzione 
terapeutica (Berg et al.,  2003) (fig. 2.1). 
Tecniche non-invasive di localizzazione della sorgente epilettica includono la registrazione 
EEG/video-EEG ictale ed interictale, la SPECT ictale (Single-Photon Emission Computed 
Tomography), la PET interictale (Positron emission tomography) e la MEG interictale 
(Magnetoencephalography). Ciascuna tecnica presenta dei limiti (M.Zijlmans et al., 2007) qui 
di seguito riportati: 
Il monitoraggio non invasivo video-EEG è il principale strumento per documentare l’attività 
critica, dare informazioni sulla localizzazione e sul tipo di crisi.  
L’EEG di superficie e la registrazione video si ottengono routinariamente attraverso un 
sistema video-EEG multicanale digitale: il segnale video, registrato attraverso una telecamera, 
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viene inviato su uno schermo dove è possibile visualizzare contemporaneamente la traccia 
EEG. 
La MRI convenzionale è diventata lo strumento più importante nella selezione dei pazienti 
con epilessia focale farmaco-resistente. Sebbene sia noto che il riscontro di una lesione non 
necessariamente corrisponde al focus epilettogeno (Alarcon et al., 2006), la congruenza fra 
questa, le anomalie all’EEG e la semiologia della crisi pongono un forte sospetto per 
l’indicazione chirurgica.  
Nei pazienti in cui l’EEG di superficie non permette di individuare anomalie, il riscontro di 
una lesione alla MRI può essere la guida per l’impianto di elettrodi di profondità. 
Nel caso della sclerosi temporale mesiale, la sensibilità di questa metodica nell’individuarla 
può raggiungere il 98% in relazione all’esperienza dell’operatore ed alle tecniche di 
esplorazione utilizzate (Urbach H. & Hattingen J., 2004).  
La spettroscopia è di particolare importanza nello studio della sclerosi ippocampale. Il 
principio su cui si basa questa indagine è che l’N-Acetil Aspartato (NAA) si trova 
principalmente nei neuroni; una riduzione del NAA è ritenuta espressione di una perdita o 
disfunzione neuronale. La Creatina (CR) e la Colina (Cho) sono presenti in concentrazione 
molto maggiori nella glia rispetto ai neuroni. I pazienti con epilessia del lobo temporale 
mostrano una riduzione del rapporto NAA/(Cho + CR) in presenza di sclerosi ippocampale, 
con una corretta lateralizzazione nel 97% dei casi.  
La PET è la tecnica che permette di misurare il flusso sanguigno regionale e il consumo locale 
di glucosio mediante l’utilizzo del [18F] –FDG (18-fluoro-desossiglucosio).  
In pazienti con epilessia focale, la zona epilettogena è rappresentata da un’area di 
ipometabolismo intercritico.  
La correlazione tra ipometabolismo e focus epilettogeno è ben documentata per alcune forme 
di epilessie, per esempio nelle forme ad origine dal lobo temporale (Ho S.S., Berkovic S.F. et 
al. 1995), meno per altre.  
In genere la regione ipometabolica è molto più ampia rispetto al focus identificato mediante 
studi elettrofisiologici.  
La FDG-PET ha elevata sensibilità in pazienti con epilessia del lobo temporale (circa 85%), 
mentre tale percentuale si riduce nelle epilessie extratemporali (R.Casse et al., 2002).  
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La SPECT critica con hexamethylpropylene amine oxime  (HMPAO) mostra un’aumentata 
perfusione nella regione generatrice della scarica. 
Tale metodica ha una sensibilità del 90% in pazienti con epilessia del lobo temporale, tuttavia 
è di scarsa utilità nel caso di diffusione controlaterale o crisi bilaterali indipendenti (false 
lateralizzazioni). 
La SPECT critica ha un’elevata sensibilità (circa 90%) anche per epilessie extratemporali, 
come quelle del lobo frontale o parietale (C. Di Bonaventura et al., 2004). 
 
L’attività elettrica cerebrale è dovuta al movimento di ioni che si spostano dall’interno 
all’esterno e viceversa della membrana cellulare. Tali movimenti generano delle correnti 
elettriche che a loro volta creano campi elettrici (rilevabili con l’elettroencefalografia) e dei 
campi magnetici il cui studio ed analisi costituisce la Magnetoencefalografia. 
La misurabilità del campo magnetico prodotto dal flusso di corrente elettrica nei neuroni 
cerebrali è resa possibile dall’organizzazione colonnare dei neuroni corticali che causa la 
sommazione e il rinforzo dei singoli campi generati dai singoli neuroni.  
La MEG ha il vantaggio di non subire le distorsioni del campo elettrico create dallo scalpo, 
pertanto le registrazioni in MEG hanno una risoluzione spaziale più simile a quella 
dell’elettrocorticogramma (Barth D.S., Sutherling W. et al. 1982). 
 
La fMRI EEG-correlata registra le variazioni di ossigenazione in risposta ad eventi 
ictali/interictali.  
Questa metodica può contribuire alla identificazione della zona epilettogena e delle vie di 
propagazione della scarica, fornendo informazioni differenti rispetto alle altre metodiche non-
invasive.  
Alcuni studi hanno dimostrato la corrispondenza tra aree di attivazione BOLD e sorgenti di 
attività epilettiforme, anche in assenza di anomalie strutturali all’imaging convenzionale 
(Bagshaw et al., 2006). 
Uno studio di comparazione tra EEG-fMRI, EEG di superficie e registrazioni EEG 
intracraniche ha inoltre mostrato che la prima metodica fornisce informazioni  supplementari 
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nella localizzazione della sorgente epilettica rispetto al semplice EEG di superficie (Benard et 
al, 2006). 
Questa capacità di localizzazione apre nuove prospettive all’impiego della co-registrazione 
EEG-fMRI nella valutazione prechirurgica dei candidati alla terapia resettiva. 
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te nello stesso istante (sistema split screen). L’esecuzione
di tale esame è relativamente impegnativa e prevede l’o-
spedalizzazione del paziente a cui viene solitamente sotto-
posto a prolungate registrazioni dopo una parziale riduzio-
ne della terapia antiepilettica per favorire l’insorgenza
delle crisi. La registrazione delle crisi deve essere effet-
tuata sono controllo di personale medico, o paramedico,
altamente specializzato in grado di riconoscere e verifica-
re alcuni fenomeni clinici nel corso della crisi [4].
L’attenzione deve essere sostanzialmente diretta a: i. valu-
tazione globale del comportamento del soggetto durante la
crisi; ii. grado e livello di alterazione della coscienza; iii.
presenza di manifestazioni motorie, positive (posturali,
toniche, cloniche, assiali e distali, lateralizzate o no) o
negative (fenomeni atonici, inibizione, negligenza, ecc.);
iv. presenza di un disturbo del linguaggio pericritico o
post-critico; v. la presenza di deficit del campo visivo; vi.
presenza di segni vegetativi. Durante l’analisi delle regi-
strazioni acquisite, la correlazione elettroclinica istante
per istante permette di formulare una prima ipotesi loca-
lizzatoria che andrà completata con l’integrazione dei dati
morfologici.
MRI strutturale ad alta risoluzione
La MRI strutturale ad alta risoluzione, soprattutto con l’u-
tilizzo di sequenze adeguate, negli ultimi anni ha radical-
mente cambiato l’approccio diagnostico alle epilessie non
idiopatiche. La MRI è, infatti, in grado di dimostrare una
lesione focale nel 75% delle epilessie parziali con TAC
normale. In condizioni ottimali la sensibilità è prossima al
95% [5]. Nei pazienti con epilessia farmacoresistente la
S36 C. Di Bonaventura et al.: La localizzazione del focolaio epilettogeno
Fig. 1 Strategia semplificata del trattamento
chirurgico delle epilessie parziali farmacore-
sistenti (da [1], modificata) 
Figura 2.1   Studio prechirurgico per la localizzazione del focolaio/i epilettogeno/i  in pz. con epilessia farmaco 
-resistente.  
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2.6   METODICHE DI LOCALIZZAZIONE INVASIVE 
 
L’ideale della valutazione prechirurgica in pazienti con epilessia focale è di utilizzare per 
quanto possibile solo tecniche non invasive (Knowlton R.C., 2004). 
Comunque l’utilizzo di registrazioni con elettrodi di profondità nella maggior parte dei 
pazienti con MRI negativa è generalmente accettata (Lee S.K., Lee S.Y. et al., 2004). 
 
Le indagini invasive possono essere realizzate attraverso l’impianto di elettrodi intracranici 
epidurali, sottodurali o intracerebrali, inseriti sotto guida stereotassica.  
La strategia d’ impianto degli elettrodi intracranici non prescinde dagli esami 
precedentemente descritti.  
Il paziente viene quindi sottoposto a monitoraggio Video-EEG prolungato, con registrazione 
delle crisi spontanee ed indotte dalle stimolazioni elettriche intracerebrali eseguite per il 
mapping funzionale delle aree eloquenti (aree del linguaggio, aree motorie, aree visive … ). 
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CAPITOLO 3 
CO-REGISTRAZIONE EEG-fRMI 
 
L’EEG ha un ruolo centrale nella diagnosi e caratterizzazione delle sindromi epilettiche 
(M.Zijlmans et al, 2007). 
Tuttavia, la mancanza di una relazione univoca tra i generatori di eventi bioelettrici cerebrali 
(ictali ed interictali) ed i campi misurati in superficie (problema inverso) rappresenta una 
grave limitazione all’utilizzo dell’EEG per localizzare il focolaio epilettogeno.  
La fMRI è un potente metodo non invasivo che permette di localizzare la risposta 
emodinamica di regioni cerebrali in cui vi sia una attivazione neuronale durante una 
condizione sperimentale (stimolo) rispetto ad una situazione di controllo (rest). 
In caso di pazienti epilettici in cui siano presenti attività bioelttriche anomale interictali la 
condizione sperimentale di stimolo è il periodo in cui la corteccia cerebrale genera tali 
anomalie e la condizione di controllo è invece l’attività bioelettrica fisiologica. 
Il sistema di co-registrazione EEG-fMRI necessita quindi della registrazione dell’EEG 
all’interno dello scanner e l’acquisizione di dati fMRI in condizioni di stimolo e di controllo. 
Gli studi iniziali di Ives (1993) hanno dimostrato come sia possibile acquisire un EEG in 
condizioni così ostili come all’interno di un apparecchio MRI. 
La registrazione dell’EEG durante l’acquisizione fMRI genera vari problemi riguardanti la 
sicurezza del paziente, la qualità del tracciato EEG e  del segnale fMRI risultanti. 
 
3.1  SICUREZZA DEL PAZIENTE  
I rapidi cambiamenti di campo magnetico associati all’acquisizione dell’immagine inducono 
correnti elettriche negli elettrodi metallici e nei cavi conduttori utilizzati per la registrazione 
EEG; ciò potrebbe provocare il riscaldamento del paziente e nel caso estremo vere e proprie 
ustioni. 
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Tuttavia, è stato dimostrato che adottando particolari accorgimenti tecnici (elettrodi e fili 
conduttori non ferromagnetici, resistori limitatori di corrente posizionati il più vicino possibile 
agli elettrodi, eliminazioni di loop nel circuito, … ) è possibile eseguire la registrazione in 
condizioni di sicurezza. 
I parametri di sicurezza (SAR) variano al variare del campo magnetico (campi ultraelevati 3T, 
7T), dei gradienti e del sistema di registrazione EEG (elevato numero di elettrodi), quindi 
ogni sistema di acquisizione richiede un’accurata e specifica valutazione da parte di personale 
dedicato.  
 
3.2  QUALITA’ DEL TRACCIATO EEG 
Oltre a rappresentare un problema di sicurezza, le correnti indotte dal campo magnetico sul 
sistema di registrazione EEG compromettono gravemente la qualità dei tracciati. 
Molti fattori sono coinvolti nella generazione di tali artefatti: Si distinguono artefatti da 
radiofrequenza/gradiente e artefatti da ballistocardiogramma.  
Nel caso di artefatti da gradiente la variazione del campo magnetico nello spazio e nel tempo 
genera correnti indotte di intensità e frequenza elevate che mascherano completamente il 
segnale EEG. Le correnti indotte negli elettrodi hanno infatti sul tracciato EEG una ampiezza 
cinquanta volte superiore a quella dei grafoelementi fisiologici. (fig. 3.1)  
L’esistenza di tali artefatti ha rappresentato per lungo tempo un limite insormontabile. 
Il problema è stato inizialmente aggirato con l’adozione di protocolli di acquisizione fMRI 
discontinui, in cui l’inizio della scansione è determinato dall’identificazione di eventi 
epilettiformi nel tracciato EEG (triggered EEG-fMRI). Dopo 2-3s dall’evento epilettiforme si 
acquisisce durante il periodo in cui la risposta emodinamica si presume sia massimale. 
Con tale metodo EEG-fMRI è necessario che un neurofisiologo esperto valuti il tracciato 
EEG ottenuto all’interno del magnete. Al momento in cui viene rilevato il grafoelemento 
anomalo viene fatta partire la scansione f-MRI che utilizzando i gradienti coprirà il tracciato 
EEG.  
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Le caratteristiche temporali dell’acquisizione f-MRI triggerata sono limitate da necessità 
contrastanti quali una durata sufficiente a coprire la risposta emodinamica ed una durata non 
eccessiva da evitare il mascheramento di nuovi eventi durante l’accensione dei gradienti. 
E’ inoltre difficoltosa la segmentazione dei periodi di “rest” per cui in alcuni studi l’assenza 
di anomalie bioelettriche sul tracciato EEG è stata indotta farmacologicamente con l’iniezione 
di clonazepam o lorazepam. 
Negli ultimi anni sono stati sviluppati softwares in grado di rimuovere in maniera efficace sia 
gli artefatti da radiofrequenza/gradiente che quelli da ballistocardiogramma durante 
l’acquisizione all’interno dello scanner. 
Sebbene siano disponibili diverse tecniche per la rimozione degli artefatti da risonanza, ad 
oggi quelle più diffuse utilizzano algoritmi di sottrazione che rimuovono dal tracciato EEG un 
artefatto medio. 
Utilizzando un trigger proveniente dallo scanner una forma d’onda media artefattuale viene 
calcolata campionando un certo numero di epoche. Tale forma d’onda viene sottratta quindi 
dall’EEG per ogni epoca. (Allen et al. ). 
La sottrazione degli artefatti da gradiente ed in analoga maniera degli artefatti da pulsazione 
durante l’acquisizione dei dati fMRI ha consentito l’introduzione di protocolli di co-
registrazione EEG-fMRI continui (continuous EEG-fMRI) (Lemieux, 2001).  
Ciò ha permesso di migliorare significativamente la risoluzione temporale del metodo.  
Nel caso di artefatto da ballistocardiogramma, questo è prodotto dal piccolo movimento degli 
elettrodi all’interno del campo magnetico statico per la pulsazione delle arterie durante il ciclo 
cardiaco; le correnti indotte sono di ampiezza minore rispetto a quelle da gradiente e sincrone 
al battito cardiaco. 
 Questo tipo di artefatto viene generalmente rimosso con metodi di media e sottrazione 
analogamente agli artefatti da gradiente. 
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Figura 3.1  In alto: tracciato EEG mascherato da artefatti da radiofrequenza/gradiente.  
In basso: tracciato EEG dopo l’applicazione degli algoritmi di filtraggio per la rimozione degli artefatti. 
 
3.3  QUALITA’ DEL SEGNALE  FMRI 
La registrazione EEG in risonanza richiede un sistema MRI-compatibile per l’acquisizione e 
l’amplificazione dei dati.  
In particolare, sono necessari accorgimenti che limitino la disomogeneità del campo 
magnetico statico e l’interferenza con gli impulsi RF ed i gradienti; infatti gli elettrodi, il gel, 
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la cuffia etc., possono causare una degradazione delle immagini per effetti di suscettività 
magnetica oppure ridurre il rapporto segnale/rumore poiché, in quanto conduttori, possono 
formare uno schermo alle radiofrequenze attorno alla testa.  
Diverse ditte produttrici hanno adottato diverse soluzioni tecniche che consentono di ottenere 
dati fMRI di buona qualità. 
Le valutazioni del rapporto segnale/rumore e del global field power consentono di stimare 
l’influenza del sistema di registrazione-amplificazione EEG sui dati fMRI e hanno mostrato 
risultati soddisfacenti, almeno a 1,5T. Il  sistema  di  registrazione  (elettrodi  e  cavi  conduttori)  è  costruito  con  materiali  non ferromagnetici  e  gli  elementi  costituenti  sono  montati  in  modo  da  evitare  loop  nel circuito. Per  quanto  riguarda  il  sistema  di  amplificazione,  sono  disponibili  essenzialmente  due soluzioni  tecniche:  in  un  caso  l’amplificatore MRI‐compatibile  è  collocato  nella  stanza del magnete e comunica all’esterno tramite fibra ottica; nel secondo caso l’amplificatore è  posto  fuori  dalla  stanza  del magnete  e  riceve  il  segnale  dal  sistema di  registrazione tramite lunghi cavi di conduzione.  Le  due  soluzioni  pongono  problemi  differenti  e  la  scelta  dell’una  o  l’altra  è  spesso vincolata da limitazioni impiantistiche. 
Data la lunghezza delle acquisizioni EEG-fMRI gli artefatti da movimento possono gravare 
molto sui dati fMRI. 
Il paziente deve essere posizionato in modo confortevole, in particolare in relazione agli 
elettrodi della cuffia di registrazione EEG. A tale fine sono stati creati appositi cuscini che 
riducono la pressione degli elettrodi sulla cute in posizione supina. 
Nel caso il movimento durante l’acquisizione sia inferiore a 3 mm possono essere utilizzati 
algoritmi di preprocessing (vedi 1.5) come la motion correction e smoothing spaziale. 
La statistica dei dati funzionali in EEG-fMRI viene fatta con il metodo del general linear 
model (GLM) essendo stato utilizzato un paradigma fMRI event related.  
Il modello descritto da Friston e Worseley si basa sulla comparazione tra il segnale misurato 
in ciascun voxel e il segnale atteso modellato dalla convoluzione del timing dell’evento 
(anomalia bioelettrica) con una funzione di risposta emodinamica.  
La mappa statistica (t o F) è basata sulla correlazione tra l’andamento del segnale misurato in 
ciascun voxel e quello del segnale atteso dal modello.  
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La funzione più semplice che descrive la risposta emodinamica è quella standard (standard 
HRF) che simula la risposta emodinamica ad un breve stimolo sonoro. Il modello utilizzato in 
EEG-fMRI presuppone che la risposta emodinamica ad una anomalia bioelettrica sia di tipo 
standard.  
Tale presupposto non è necessariamente vero in quanto non è dimostrabile che la risposta 
emodinamica in corrispondenza dei neuroni generanti una attività intercritica sia anologa a 
quella che un cervello normale attua dopo un semplice stimolo sensitivo. 
 Sono oggetto di studio modelli di risposta emodinamica diversa come ad esempio un set di 
HRF a latenze differenti che possano essere usate per la statistica. 
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CAPITOLO 4 
 
CO-REGISTRAZIONE EEG-FMRI IN PAZIENTI CON EPILESSIA 
FOCALE 
 
L’applicazione dell’EEG-fMRI a pazienti epilettici è stata effettuata con molteplici variabili 
riguardanti il tipo di apparecchiatura MRI, il tipo di amplificatore EEG, il tipo di protocollo 
sperimentale (acquisizione triggerata o continua), il tipo di analisi statistica dei dati. 
 Nella maggior parte dei casi, salvo casi aneddotici in cui sono state registrate crisi epilettiche 
all’interno dello scanner, le registrazioni EEG-fMRI hanno riguardato l’attività intercritica di 
pazienti epilettici. 
 Sebbene il focolaio epilettico e la conseguente risposta BOLD da esso indotta siano valutabili 
durante l’attività critica è facilmente intuibile come sia difficile riuscire a registrare una crisi 
all’interno dello scanner data l’impedivibilità dell’evento. 
 Quantunque si riuscisse nell’intento la manifestazione critica elettroclinica dovrebbe essere 
tale da non causare movimenti del paziente che inficerebbero la qualità dei dati. 
 Anche tale possibilità è estremamente remota e questo spiega la rarità dei casi riportati di 
crisi registrate con EEG-fMRI.  
La maggior parte dei lavori riguarda invece l’attività intercritica che pur non essendo come 
l’attività critica, sicuramente sede del focolaio epilettogeno, si può presumere che rappresenti 
la zona irritativa che è essa stessa un riflesso della zona epilettogena (Hamandi KJ Clin 
Neurophysiol 2004). 
Nell’epilessia focale la potenzialità dell’EEG-fMRI è quella di fornire informazioni sulla 
localizzazione dell’attività BOLD indotta dall’attività intercritica a fini prechirurgici. 
 I primi studi condotti in pazienti con epilessia focale hanno riguardato la corrispondenza 
della lateralizzazione dell’attività BOLD con la lateralizzazione dell’attività EEG registrata 
dallo scalpo. Tale corrispondenza si è dimostrata elevata (Patel, 1999, Krakow K., 2001) 
anche se non sempre completa.  
Elevati livelli di correlazione sono stati trovati anche tra la distribuzione spaziale delle 
risposte BOLD e le anomalie bioelettriche registrate con elettrodi di profondità (Lazeyras J., 
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2001) nonché con la sede della lesione rilevata all’esame MRI convenzionale in pazienti con 
epilessia focale secondaria lesionale (Krakow K., 2001). 
Sebbene i risultati riportati siano incoraggianti, occorre sottolineare che la risposta BOLD 
evocata dalla registrazione delle anomalie intercritiche non è sempre registrabile.  
Da una revisione della letteratura si rileva come nei pazienti con epilessia focale le anomalie 
intercritiche evochino una risposta BOLD in una percentuale variabile tra il 42 ed il 52% .  
Va inoltre sottolineato come la riproducibilità della risposta BOLD evocata dalle anomalie 
intercritiche sia stata studiata solo limitatamente.  
Nel lavoro di Krakow (Brain, 1999) è stata valutata la riproducibilità della metodica in dieci 
pazienti con epilessia focale in cui sono state acquisite due sessioni EEG-fMRI. 
 In sei casi su dieci le risposte BOLD si sono replicate. Lo studio citato fu effettuato con una 
tecnica EEG-fMRI triggerata. Ad oggi non sono disponibili studi di replicabilità della risposta 
BOLD con tecnica di registrazione EEG-fMRI continua. 
Scopo del lavoro di questa tesi è stato quello di valutare con EEG-fMRI con tecnica continua 
la risposta BOLD indotta da eventi intecritici in pazienti con epilessia focale e di indagare la 
riproducibilità intra ed intersessione della metodica.  
 
 
4.1  SOGGETTI E METODI 
 
Pazienti 
In questo studio sono stati arruolati pazienti affetti da epilessia focale, documentata sia dalla 
clinica che dall’EEG, che presentavano frequenti anomalie intercritiche in recenti esami EEG 
di routine. 
Sono stati esaminati 6 soggetti (4 maschi e 2 femmine) con età media di 36 anni: 2 con 
sclerosi temporale mesiale (STM), 1 con epilessia post-traumatica (esito malacico frontale 
sinistro), 1 con epilessia post-lesionale (pregressa emorragia con esito malacico fronto-
parietale destro) e 2 con  epilessia focale idiopatica (aspecifica asimmetria dei corni temporali 
dei ventricoli laterali documentata all’esame MRI). I dati clinici sono riassunti in Tab. 5.1 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad esame EEG-fMRI con tecnica continua. 
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Registrazione EEG 
La registrazione EEG è stata eseguita con cuffia MRI-compatibile (BrainCap MR, 
BrainVision) da 32 elettrodi (30 elettrodi epicranici posizionati secondo lo schema 10-20, 1 
elettrodo sul canto laterale dell’occhio sinistro per la registrazione dell’oculogramma, 1 
elettrodo a sede sottoclaveare sinistra per la registrazione del ballistocardiogramma), montata 
sul scalpo dopo adeguata pulizia della cute con pasta abrasiva. 
 Per favorire la conduzione elettrica tra scalpo e cuffia, è stata impiegata una pasta conduttrice 
a base di pietra pomice. Per tutti i soggetti sono stati ottenuti valori di impedenza inferiori a 5 
kOhm.  
Per l’amplificazione del segnale EEG è stato impiegato un amplificatore MRI-compatibile 
(BrainAmp, BrainVision), alimentato a batterie, posto all’interno della stanza magnete e 
collegato alla cuffia di registrazione attraverso un cavo di circa 50 cm di lunghezza.  
Il segnale EEG, campionato a 5000 Hz, è stato trasferito ad un adattatore (USB2 Adapter, 
Brain Vision) localizzato nella stanza di comando, tramite un sistema a fibre ottiche. 
 Un computer che dispone di software per la lettura (Vision Recorder) ed il processing dei 
dati, ha ricevuto il segnale EEG dall’adattatore ed ha eseguito on-line (Vision Rec View) un 
filtraggio iniziale degli artefatti da RF/gradiente.  
Al termine di ogni sessione, un ulteriore software (Vision Analyzer) ha consentito un più 
accurato filtraggio off-line con rimozione degli artefatti da RF/gradiente, da 
ballistocardiogramma e da movimento oculare. 
Il filtraggio del segnale EEG è stato effettuato dai softwares sulla base degli algoritmi 
proposti da Allen e dalla ricezione dei segnali trigger inviati dallo scanner, relativi all’inizio 
di ciascuna scansione EPI. 
Per ogni soggetto la registrazione EEG all’interno dello scanner è stata preceduta da una 
registrazione di circa 10 minuti ottenuta al di fuori dalla stanza del magnete, allo scopo di 
verificare la qualità dei tracciati dopo le procedure di filtraggio. 
In Fig. 4.2  sono mostrate le apparecchiature utilizzate per la registrazione EEG all’interno 
dello scanner. 
 
Acquisizione f-MRI 
L’acquisizione fMRI è stata eseguita con apparecchiatura da 1,5 T (Magnetom Symphony, 
Siemens) (Fig. 4.1) ed è stata condotta in modalità continua durante la registrazione EEG.  
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Sono state utilizzate sequenze GRE-EPI T2* dipendenti (TR 2500 ms, TE 60 ms, delay TR 20 
ms, FA 90, 20 slices), con scansioni inclinate secondo il piano bicommissurale (passante per 
le commissure anteriore e posteriore, AC-PC).  
Il volume costituito dalle 20 slices è stato acquisito 300 volte per un tempo di scansione totale 
di circa 13 minuti.  
Ogni esame è stato completato con l’acquisizione di una sequenza anatomica ad elevata 
risoluzione spaziale T1 pesata (3D MP-RAGE, TR/TI/TE/FA 2160ms/1100ms/3,93ms/10°, 
voxel isotropico 1x1x1,4 mm3, gap 0,7mm) costituita da 160 slices sagittali oblique acquisite 
in un tempo di scansione di 6min28s.  
Tutti i soggetti sono stati sottoposti a due successive acquisizioni EEG-fMRI nello stesso 
giorno. In 3 soggetti l’indagine è stata ripetuta a distanza di 1 mese con le stesse modalità. 
 
 
  
Fig. 4.1 Lo scanner a 1.5 T ( Magnetom Symphony Siemens). 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Fig. 4.2 Apparecchiature EEG MRI- compatibili: cuffia a 32 elettrodi Braincap MR BrainVision (in alto a sn). 
Apparecchiature all’interno dello scanner (in alto a dx). Amplificatore (BrainAmp BrainVision) (in basso a sn), 
adattatore (USB2,Brain Adapter, BrainVision). 
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Analisi di dati 
I dati fMRI sono stati processati attraverso un software dedicato (BrainVoyager QX 1.9 ). 
L’analisi statistica è stata preceduta da un preprocessing dei dati che ha incluso i seguenti 
passaggi:  
- slice scan time correction: correzione per l’intervallo temporale tra l’acquisizione delle 
slices costituenti il volume (interpolazione temporale con funzione sinc); 
- 3D motion correction: correzione per il movimento del soggetto (trasformazioni rigide di 
traslazione e rotazione sui 3 piani per riallineare i volumi successivi al primo volume 
acquisito, seguite da interpolazione spaziale con funzione trilineare); 
- linear trend removal: correzione per le deviazioni lineari del segnale dalla linea di base; 
- spatial smoothing: filtro spaziale (kernel gaussiano, Full With Half Maximum, FWHM, 
6mm). 
L’analisi statistica è stata realizzata applicando il Modello Generale Lineare; il predittore è 
stato costruito sulla base degli eventi intercritici identificati all’EEG, ipotizzando una risposta 
emodinamica di tipo standard.  
Due neurologi hanno valutato il tracciato EEG filtrato off line. In ciascun tracciato sono state 
segmentate le epoche in cui erano presenti anomalie bioelettriche considerando come tali le 
punte, le onde aguzze, le punte onda ed i ritmi theta. Tali epoche sono state considerate come 
periodi di stimolo mentre le epoche prive di anomalie bioelettriche sono state considerate 
come “rest”. (Fig. 4.3). 
Con tale paradigma “event related” sono state create delle mappe di attivazione visualizzate 
ad una soglia statistica corretta per confronti multipli (p Bonferroni) < 0,05. 
Sono stati esclusi dall’analisi statistica i voxels extracranici attraverso la segmentazione ed il 
successivo masking dei dati. 
Da ogni mappa statistica sono stati estratti dei clusters di attivazione: voxels contigui con 
valore di t significativo ad una soglia pBonf<0.05 sono stati inclusi nello stesso cluster.  
Sono stati esclusi da ulteriori valutazioni i clusters costituiti da un numero di voxel inferiore a 
4 (soglia di cluster). Per ogni mappa è stato definito come cluster principale quello con la 
maggiore estensione (maggior numero di voxels contigui). La concordanza tra il cluster 
principale e l’EEG è stato definita sulla base della localizzazione nello stesso lobo. 
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Analogamente è stata definita la concordanza con la lesione visibile alle immagini 
convenzionali.  
In 3 soggetti (pz.1, pz.3, pz.6) sono state confrontate le mappe ricavate da acquisizioni EEG-
fMRI condotte nello stesso giorno (riproducibilità intra-sessione; 5 confronti). In 2 soggetti 
(pz.1, pz.3) è stato possibile confrontare esami effettuati in giorni diversi (riproducibilità 
intersessione; 2 confronti).  
Il confronto è stato eseguito attraverso la ricerca di regioni di intersezione tra i clusters delle 
rispettive mappe di attivazione. La riproducibilità tra mappe è stata definita dall’esistenza di 
almeno una regione di intersezione tra clusters (clusters omologhi).  
Per ciascun coppia di cluster omologhi è stata calcolata la percentuale di sovrapposizione, 
ottenuta dal rapporto tra il numero di voxels inclusi nella zona di intersezione ed il numero 
totale di voxels del cluster di minori dimensioni. Tale percentuale è stata impiegata come 
indice relativo di riproducibilità della mappa.  
 
 
 
 
Fig. 4.3 In ciascun tracciato sono state segmentate le epoche in cui erano presenti anomalie bioelettriche 
considerando come tali le punte, le onde aguzze, le punte onda ed i ritmi theta. Tali epoche sono state 
considerate come periodi di stimolo mentre le epoche prive di anomalie bioelettriche sono state considerate 
come “rest”. 
 
 
 
 
 
 
  
43  
 
 
Tab. 4.1 Tabella descrittiva dei pazienti. 
 
 
 
 
  Paziente  Eziologia  Tipo di crisi  MRI strutturale  EEG 
interictale 
Localizzazione EEG 
 
1 L.P M(56 aa) 
 sclerosi temporale mesiale (STM) 
 sospensione della coscienza, automatismi orali,gesticolazione con arti di sn 
 sclerosi ippocampale dx 
 onde aguzze   fronto‐temporale dx 
 
2B.F M(55) 
 sclerosi temporale mesiale (STM) 
 sospensione della coscienza, automatismi orali 
 sclerosi ippocampale sn 
 onde aguzze, theta 
 bilaterale 
 
3 A.A M(28 aa)  
 Post‐traumatica 
 arresti psicomotori, crisi secondariamente generalizzate TC 
 esito gliotico‐malacico frontale sn 
 punta onda   frontale sn 
 
4 V.I (24 aa) 
 post‐emorragica 
 crisi secondariamente generalizzata 
 esito gliotico‐malacico fronto‐parietale dx 
 punte, theta   fronto‐centrale dx 
 
5 C.A M(29 aa) 
 criptogenica   vertigini, sensazione di ovattamento, nausea e pallore 
 ampliamento del corno temporale dx 
 onde theta   diffuse 
 
6 C.A F(29 aa) 
 criptogenica   nausea, vertigini, distacco dall’ ambiente, perdita di coscienza, scosse TC ai 4 arti 
 ampliamento  corno temporale dx 
 onde theta   temporo‐centrali bilaterali 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 4.2  RISULTATI 
 
Nelle registrazioni EEG all’interno dello scanner sono stati identificati eventi intercritici 
almeno in una delle registrazioni, in tutti i pazienti; ovvero in 15 delle 18 acquisizioni EEG-
fMRI eseguite, con una media di 12 eventi per esame (range 4-51). (Tab. 4.3).  
Solo in un soggetto (pz.3) è stata documentata una chiara lateralizzazione delle anomalie 
intercritiche (Fig.4.8 tracciato di sn), che hanno invece mostrato una distribuzione bilaterale 
nei restanti casi. 
Non sono state identificate significative variazioni dell’attività intercritica intra-sessione 
mentre variazioni di morfologia e durata degli eventi sono state rilevate tra diverse sessioni 
dello stesso soggetto (vedi Tab. 4.2).  
L’analisi dei dati fMRI ha evidenziato una significativa risposta emodinamica (pBonf< 0.05) 
in 4 dei 6 pazienti, ovvero in 11 delle 15 acquisizioni EEG-fMRI (73%); in un paziente (pz. 2) 
non sono state rilevate attivazioni significative a pBonf<0.05 ma è stata documentata 
un’attivazione correlata all’attività intercritica ad una soglia corretta per confronti multipli 
FDR<0.001 (False Discovery Rate) (Fig. 4.5). 
In ciascuna mappa statistica sono stati identificati da 4 a 7 clusters di attivazione.  
Nei 3 soggetti con lesione documentata all’imaging (pz. 1, pz. 2, pz. 3 con epilessia focale 
secondaria lesionale) sono stati identificati clusters di attivazione principali concordi con la 
sede della lesione (Tab. 4.6).  
In due soggetti (pz3, pz6), i clusters principali sono risultati concordi al tracciato EEG in tutte 
le registrazioni.  
Tutti i confronti intra-sessione hanno dimostrato la riproducibilità di almeno un cluster (range 
1-4), con una percentuale di sovrapposizione media del 56% (vedi Tab. 4.4).   
I due confronti inter-sessione hanno evidenziato la riproducibilità di 2 clusters in entrambi i 
soggetti, con una percentuale di sovrapposizione media del 26% (vedi Tab. 4.5). 
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Tab. 4.2 Descrizione delle anomalie intercritiche e della risposta  BOLD durante le acquisizione EEG-fMRI . 
 
 
 
 
 
EEG INTERCRITICO 
  
 
FMRI 
Paziente Esami Tipologia N° 
eventi 
Localizzazione Risposta 
BOLD 
N° 
clusters 
Localizzazione 
clusters principali 
Sessione 1 Run 
I 
 
onde aguzze 5 bilaterale 
 
presente 4 
 
temporale dx 
Sessione 1 
 
Run 
II 
 
theta 5 bilaterale 
 
presente 7 temporale dx 
Sessione 2 Run 
I 
 
 
onde aguzze, 
treni 
8 bilaterale 
 
presente 6 frontale dx 
 
 
 
 
 
 
1 L.P 
M(56aa) 
Sessione 2 
 
 
Run 
II 
 
 
onde aguzze, 
theta 
 
6 bilaterale 
 
presente 5 frontale dx 
Sessione 1 
 
Run 
I 
 
onde aguzze, 
theta 
8 bilaterale assente - -  
2B.F 
M(55aa) 
 
 
 
 
Sessione 1 
 
 
Run 
II 
onde aguzze, 
theta 
7 bilaterale assente - - 
Sessione 1 
 
Run 
I 
treni, 
onde aguzze 
4 frontale sn presente 6 frontale sn 
Sessione 1 
 
Run 
II 
treni, 
onde aguzze 
4 frontale sn presente 9 frontale sn 
Sessione 2 
 
Run 
I 
onde aguzze 19 bilaterale 
 
presente 5 frontale bilaterale 
 
 
 
 
 
3 A.A 
M(28aa)  
Sessione 2 
 
Run 
II 
onde aguzze 14  bilaterale presente 4 frontale bilaterale 
Sessione 1 
 
Run 
I 
punte, 
theta 
29 frontale dx assente - -  
 
4 V.I 
F (24 aa) Sessione 1 Run 
II 
punte, 
theta 
51 frontale dx assente - - 
Sessione 1 Run 
I 
onde aguzze, 
theta 
 
5 bilaterale presente 7 temporale sn 
Sessione 1 Run 
II 
- 0 - - - - 
Sessione 2 Run 
I 
- 0 - - - - 
 
 
 
 
 
5 C.A 
M(29aa) 
Sessione 2 Run 
II 
- 0 - - - - 
Sessione 1 Run 
I 
onde aguzze, 
treni 
5  bilaterale presente 7 frontale bilaterale  
 
6 C.A 
F (29 aa) Sessione 1 Run 
II 
onde aguzze, 
treni 
5 bilaterale presente 5 frontale bilaterale 
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Tab. 4.3  Descrizione degli eventi intercritici registrati durante l’acquisizione EEG-fMRI. 
Paziente Esami N Eventi Durata media 
eventi                     
(ms) 
Durata 
tot.eventi (ms) 
Ampiezza 
media eventi 
(µV) 
Sessione 1 Run I 5 1040 5200 178 
Sessione 1 Run II 5 1600 12800 194 
Sessione 2 Run I 8 2550 20400 492 
1 
Sessione 2 Run II 6 1800 21600 425 
Sessione 1 Run I 8 1330 4000 140 2 
Sessione 1 Run II 7 1670 5000 117 
Sessione 1 Run I 4 17350 69400 277,5 
Sessione 1 Run II 4 28000 112000 300 
Sessione 2 Run I 19 800 7200 114,4 
3 
Sessione 2 Run II 14 485 6300 158 
Sessione 1 Run I 29 641 18600 92 4 
Sessione 1 Run II 51 751 38300 96 
5 Sessione 1 Run I 5 560 2800 220 
Sessione 1 Run I 5 840 4000 152 6 
Sessione 1 Run II 5 600 2400 76  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Tab. 4.4  Confronto intra-sessione 
 
Paziente 
 
Esame 
 
N° clusters 
riproducibili 
 
Sovrapposizione 
max 
 
Sovrapposizione 
media 
 
Sessione  1 
 
3  (temporale 
laterale dx, 
ippocampo dx, 
ippocampo sn) 
 
46% 
 
34% 
 
1 
 
Sessione 2 
 
2 (frontale dx, 
fronto-mesiale 
 
39% 
 
26% 
 
Sessione 1 
 
1 (frontale sn) 
 
70% 
 
70% 
 
3 
 
Sessione 2 
 
2 (frontale sn, 
frontale dx) 
 
73% 
 
71% 
 
6 
 
Sessione 1 
 
3 (frontale dx, 
frontale sn, fronto-
mesiale) 
 
98% 
 
81% 
 
MEDIA 
 
2 
 
65% 
 
56% 
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Tab. 4.5 Confronto inter-sessione. 
 
Paziente 
 
N° clusters riproducibili 
 
Sovrapposizione max 
 
Sovrapposizione media 
 
1 
 
2 (frontale dx,frontale sn) 
 
9% 
 
6% 
 
3 
 
2 (frontale dx,frontale sn) 
 
70% 
 
45% 
 
MEDIA 
 
2 
 
40% 
 
26% 
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Tab. 4.6  Relazione tra sede dei cluster /s mostrato/i dalle mappe di attivazione EEG-correlate, localizzazione  
dell’ attività intercritica mostrata dall’EEG e sede della lesione documentata all’ MRI strutturale.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Paziente Esame Cluster Principale Localizzazione EEG Sede Lesione 
Sessione 1 Run I temporale dx discordanza concordanza 
Sessione 1 Run II temporale dx discordanza concordanza 
Sessione 2 Run I frontale dx discordanza discordanza 
 
 
 
1 
Sessione 2 Run II frontale dx 
 
discordanza discordanza 
Sessione 1 Run I frontale sn concordanza concordanza 
 
Sessione 1 Run II frontale sn concordanza concordanza 
Sessione 2 Run I bilaterale concordanza discordanza 
 
 
 
3 
Sessione 2 Run II bilaterale concordanza discordanza 
5 Sessione 1 Run I temporale sn 
 
discordanza discordanza 
Sessione 1 Run I frontale bilaterale 
 
concordanza - 6 
Sessione 1 Run II frontale bilaterale 
 
concordanza - 
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Fig. 4.4  Pz.1, STM dx (sessione 1, run 1):  il cluster principale della  mappa di attivazione risulta localizzato a 
sede temporale dx (pBonf<0,05). L’EEG mostra anomalie intercritiche del tipo onde aguzze a localizzazione 
bilaterale. 
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Fig. 4.5  Pz. 2, STM sn (sessione 1, run 1): il cluster principale della mappa di attivazione (FDR<0,001) risulta localizzato a sede temporale mesiale sn. 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Fig. 4.6 Pz.5 , epilessia criptogenica (sessione 1 run 1): la mappa di attivazione mostra un cluster principale  a sede ‐‐temporale‐mesiale sn(pBonf<0,05). 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Fig. 5.7 Pz 6, epilessia criptogenica (sessione 1,run 1): la mappa di attivazione (pBonf<0,05) mostra due clusters 
principali a sede frontale bilateralmente corrispondenti alle anomalie EEG presenti nelle derivazioni frontali di 
entrambi i lati. 
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                            a                                                                                  b 
Fig.  4.8 Pz. 3. La mappa di attivazione ricavata nella prima sessione mostra un cluster principale a sede frontale 
sn colocalizzato alle  anomalie intercritiche a sede frontale sinistra (a). La mappa di attivazione ricavata nella 
sessione 2 mostra una attivazione a sede frontale bilaterale, concorde con le anomalie intercritiche frontali 
bilaterali (b). 
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Fig. 4.9  Pz 3, epilessia post-traumatica. Regione di intersezione tra i cluster di attivazione ottenuti nella sessione 1 e 2. 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4.3  DISCUSSIONE 
 
 
Lo studio ha dimostrato la fattibilità di esami EEG-fMRI in pazienti epilettici utilizzando 
scanner MRI ad uso clinico implementati con apparecchiature di registrazione EEG MRI- 
compatibili. 
 Sebbene la nostra casistica sia limitata non si sono verificati come già riportato in letteratura 
da centri con elevata esperienza (Hamandi K.J. 2004), eventi avversi. Nonostante la relativa 
lunghezza dei tempi di acquisizione e la scomodità relativa all’utilizzo della cuffia di 
registrazione EEG la compliance dei pazienti si è dimostrata elevata; in particolare tutti i 
pazienti hanno completato la sessione di esame e non si sono verificati artefatti da movimento 
che abbiano inficiato la validità dei dati fMRI. 
Per la fattibilità dell’EEG-fMRI è di fondamentale importanza la capacità di rilevare le 
anomalie bioelettriche intercritiche. L’identificazione di tali anomalie è possibile solo con un 
adeguato filtraggio dell’EEG dagli artefatti da gradiente e da ballistocardiogramma. Prima che 
fossero descritti gli algoritmi per la rimozione degli artefatti (Allen) era possibile solo una 
conduzione triggerata dell’EEG-fMRI cioè una acquisizione fMRI dopo che sul tracciato 
fosse stata identificata l’anomalia bioelettrica. I limiti di tale tecnica sono stati descritti 
nell’introduzione al capitolo 5.  
Con l’avvento di algoritmi di filtraggio del segnale (Lemieux, 2001) di cui disponevamo al 
momento del nostro studio è stata invece possibile una acquisizione EEG-fMRI continua. 
Questo metodo consente di non perdere sul tracciato EEG tutte le anomalie che si presentano 
e quindi una modellizzazione del GLM su tutte le epoche in cui realmente le anomalie EEG 
sono registrabili. Ne consegue una maggiore probabilità di registrare una risposta 
emodinamica indotta ed in tempi più rapidi. 
Delle 18 acquisizioni EEG effettuate tre non hanno evidenziato anomalie bioelettriche e 
quindi non è stato possibile valutare la risposta BOLD nelle mappe di fMRI.  
A tale proposito occorre sottolineare come la selezione dei pazienti sia fondamentale in tale 
tipo di studi. 
 Il paziente candidato ideale all’EEG-fMRI è un paziente con epilessia intrattabile che deve 
avere anomalie EEG intercritiche in sufficienza da poter essere rilevate durante la 
registrazione che nel nostro caso è stata di circa 13 minuti. 
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 Un tempo di acquisizione più lungo incrementa la probabilità di rilevare anomalie a discapito 
della tollerabilità dell’indagine. 
 
Dall’analisi dei dati fMRI è stata ottenuta una significativa risposta emodinamica nel 73% 
delle registrazioni. Tali valori sono leggermente superiori a quelli riportati in letteratura 
(A.Salek-Haddadi et al.2006) nonostante la severità della analisi statistica da noi utilizzata.  
La significatività statistica delle mappe da noi ottenute è stata definita sulla base di una soglia 
corretta per confronti multipli p di Bonferroni < 0.05 eccetto che in un caso (caso 2) in cui è 
stata utilizzata FDR. 
 Da notare che le percentuali di attivazione rilevate in precedenti studi sono state  ottenute con 
statistiche molto meno restrittive (p non corretta) che quindi facilitano la visualizzazione delle 
risposte emodinamiche nelle mappe.  
La capacità delle anomalie intercritiche ad indurre una risposta emodinamica nella corteccia 
cerebrale è limitata da vari fattori.  
Innanzi tutto l’intensità del campo magnetico che influisce sul rapporto segnale rumore. 
Essendo le variazioni del segnale BOLD solo del 5% con apparecchiature a 1.5 T si presume 
che campi a più alta intensità possano migliorare il rapporto segnale rumore e quindi la 
detettabilità di risposte emodinamiche indotte da anomalie intercritiche.  
Il problema della maggiore intensità di campo si ripercuote tuttavia sui maggiori effetti di 
suscettività magnetica che causano distorsione delle immagini all’interfaccia tra strutture a 
diversa suscettività. Ad esempio nelle epilessie temporali dove la zona irritativa è prossima 
alla fossa cranica media o nelle epilessie frontali con focolai frontobasali prossimi ai seni 
paranasali, i fenomeni distorsivi possono interessare la corteccia sede del focolaio 
epilettogeno. 
 A più alti campi sono inoltre più evidenti gli artefatti da ballistocardigramma che renderanno 
necessari sistemi di filtraggio del segnale EEG più efficienti. 
 Una seconda possibile causa della incostante risposta emodinamica  a seguito di attività 
intercritica è l’incertezza sul reale andamento temporale della risposta emodinamica. 
 Anche nel nostro studio abbiamo utilizzato un modello di risposta emodinamica standard 
(HRF standard) che è quello implementato nel GLM per una risposta emodinamica ad un 
semplice stimolo sensitivo.Tale HRF ha un picco a 5.4 secondi. 
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 In realtà non conosciamo quale sia l’esatta risposta emodinamica che i neuroni generatori 
dell’attività intercritica inducano. E’ infatti possibile che tale risposta sia diversa dall’HRF 
standard e che quindi il nostro modello nel GLM differisca dall’andamento reale dei periodi 
di stimolo e di rest con conseguente mancata individuazione delle aree in cui è presente una 
risposta.  
Per aumentare la sensibilità nei confronti di attivazioni la cui emodinamica si discosta dallo 
standard, sono stati introdotti dei metodi di analisi in grado di stimare la risposta 
emodinamica nel singolo soggetto, consentendo una miglior quantificazione della risposta 
emodinamica all’attività interictale (M.G.Tana et al. 2007). Tuttavia, tali metodi sono spesso 
di difficile applicazione. 
 In uno studio (Glover. 1999) in cui è stata utilizzata una HRF con picco a tempi variabili si è 
dimostrato che le risposte emodinamiche nelle mappe fMRI passano dal 45% al 62.5%. 
 Una terza possibile causa di mancata risposta BOLD è legata al numero, durata e tipo di 
eventi intercritici che riusciamo a registrare. E’ stato infatti riportato (Krakow., 2001) come 
l’ampiezza delle anomalie bioelettriche influenzi positivamente il numero delle risposte 
emodinamiche.  
Altri Autori (Jager, 2002) hanno riportato invece che la frequenza delle anomalie non 
influenza l’ottenimento delle risposte emodinamiche essendo sufficiente una media di 17 
eventi per studio per visualizzare l’area di attivazione sulla mappa fMRI.  
Non è stata identificata una sicura correlazione tra numero di eventi intercritici e probabilità 
di risposta emodinamica (A.Salek-Haddadi et al., 2006; A.Al-Asmi et al., 2003) sebbene sia 
stato segnalato che un maggior numero di eventi faciliti la risposta emodinamica (Gotman., 
2006).  
Anche nel nostro studio (ved.Tab 4.3) la variabilità del numero di eventi intercritici all’EEG è 
elevata. 
 Non abbiamo fatto correlazioni tra il tipo, numero e durata di eventi con la frequenza di 
risposta BOLD tuttavia possiamo notare che l’unico paziente che non ha presentato una 
risposta emodinamica ( pz. 4) è quello che aveva anomalie bioelettriche costituite da punte 
isolate. Viceversa le anomalie raggruppate in treni (“burst”) e quindi di maggior durata 
sembrano mostrare una maggiore capacità nell’indurre la risposta emodinamica. 
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 Tale dato è stato sottolineato anche in letteratura (Al-Asmi, 2003) ove viene riportata una 
percentuale di risposta indotta del 76% quando l’attività intercritica è in bursts rispetto 
all’11% delle punte isolate. 
Alcuni studi precedenti hanno osservato diverse percentuali di attivazione BOLD al variare 
della tipologia di lesione in esame (A.Al-Asmi et al., 2003). 
 E’ possibile ipotizzare che ciò sia in parte dovuto ad un profilo di risposta emodinamica 
diverso dal modello standard, in relazione a diversi meccanismi fisio-patologici sottostanti.  
Dalla nostra casistica non è stato possibile estrapolare correlazioni tra tipologia di lesione e 
probabilità di attivazione BOLD, data l’esigua numerosità del campione.  
Ci limitiamo ad osservare che tutti i soggetti hanno presentato una significativa risposta 
BOLD a pBonf<0,05, ad eccezione del pz. 2 che aveva una sclerosi temporale mesiale e del 
pz. 4 con epilessia post-emorragica.  
La scarsa evocabilità della risposta BOLD nei pazienti con STM è riportata in letteratura  
(A.Al-Asmi et al., 2003).  
Nel paziente 4 possiamo ipotizzare che la mancata rilevazione dell’effetto BOLD sia in parte 
imputabile agli artefatti da suscettività magnetica derivati dall’accumulo di emosiderina ai 
margini dell’esito gliotico-malacico. 
   
La risposta BOLD nel nostro studio è stata raggruppata in clusters di attivazione secondo un 
criterio di contiguità tra voxels con risposta significativa. Il numero di clusters per ciascun 
soggetto è superiore ad uno.  
Tale dato non ha univoca interpretazione sebbene sia stato riportato anche da altri Autori 
(Gotman, 2006).  
La molteplicità delle aree di attivazione potrebbe essere in relazione ad un difficoltoso 
inquadramento dei pazienti epilettici selezionati in quanto non possiamo escludere che alcuni 
pazienti del gruppo di studio fossero multifocali. 
 Altra possibilità è che la multifocalità dei clusters sia legata ad aree artefattuali. Non 
possiamo escludere del tutto tale ipotesi anche perché, al fine di valutare la riproducibilità 
della metodica abbiamo evitato filtraggi di clustering troppo spinti che potrebbero non aver 
eliminato voxels con attivazione artefattuale.  
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Altra possibile interpretazione della molteplicità dei clusters è relativa alla diffusione 
dell’attività intercritica in aree contigue o distanti dalla zona irritativa (Y.Liu et al, Journal of 
the Neurological Sciences 2008; ILAE Commission Report, Epilepsia 2004). 
 Trattandosi di mappe che visualizzano la risposta emodinamica la risoluzione temporale è 
quella tipica dei fenomeni BOLD e quindi dell’ordine dei secondi.  
Viceversa eventuali diffusioni di attività neuroelettriche critiche avvengono nell’ordine dei 
millisecondi. Non possiamo quindi escludere che i clusters visualizzati siano asincroni e 
dovuti a diffusione dell’attività intercritica. 
Nonostante la non costante evocabilità della risposta emodinamica la maggior parte degli 
studi disponibili in letteratura ha mirato alla correlazione spaziale tra la sede dell’attivazione 
emodinamica e la sede dell’anomalia EEG (colocalizzazione nello stesso lobo cerebrale). Un 
certo grado di concordanza tra le due metodiche è stato riportato sebbene variabile dal 50% - 
60% (Krakow 1999, Krakow 2001) fino a valori prossimi al 100%.  
A tal fine nel nostro studio abbiamo identificato tra i clusters un cluster principale (il più 
esteso) presupponendo potesse essere quello correlato ad un eventuale zona irritativa.  
La colocalizzazione del cluster principale con la sede EEG dell’attività intercritica si è 
ottenuta in due pazienti (6 acquisizioni EEG-fMRI). Sebbene tale colocalizzazione sia molto 
suggestiva ed in rari studi confermata anche con registrazioni intracorticali (Lazeyras J., 
2001) molto lavoro è ancora da fare. Infatti come nel nostro studio molte colocalizzazioni 
sono associate a risposte emodinamiche più diffuse (Gotman., 2006) cioè a più clusters. 
 La colocalizzazione inoltre genera dubbi anche dal punto di vista teorico. 
 L’attività bioelettrica registrata in superficie dall’EEG infatti, non necessariamente è generata 
in corrispondenza degli elettrodi che registrano tale attività. Il problema della localizzazione 
del generatore dell’attività neuroelettrica non è infatti completamente chiarito (Plummer C. 
2008). 
 La mancata corrispondenza tra la localizzazione delle risposte emodinamiche e attività EEG 
può quindi essere relativa al fatto che le due metodiche valutano fenomeni diversi 
commettendo errori di localizzazione diversi. 
Analogo ragionamento può essere fatto per i tentativi di colocalizzazione delle aree di risposta 
emodinamica con le lesioni focali epilettogene visibili nelle immagini MRI.  
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Nei nostri tre casi di epilessia focale secondaria lesionale abbiamo rilevato come il cluster 
principale fosse disposto in prossimità (stesso lobo cerebrale) della lesione visibile all’esame 
MRI standard in tutti i casi. 
 Anche tale dato è riportato in letteratura (Krakow K., 2001) soprattutto per alcune tipologie 
di lesioni epilettogene come le displasie corticali focali ove l’attivazione è spesso rilevata nel 
contesto della displasia (Federico P. 2005).  
Occorre considerare che anche la colocalizzazione con la lesione non è sempre necessaria in 
quanto lesioni epilettogene possono indurre focolai epilettogeni a distanza. 
Quindi sebbene la colocalizzazione dell’attività emodinamica e delle anomalie neuroelettriche 
in EEG-fMRI apra prospettive nella valutazione prechirurgica dell’epilessia farmacoresistente 
(Zijlmans., 2007) i dati disponibili non sono sufficienti a trarre conclusioni con ricaduta 
clinica, infatti sono troppo pochi i dati di correlazione tra registrazioni intracorticali e risposte 
emodinamiche EEG-fMRI.  
Ciò nonostante i confronti tra registrazioni intracorticali e risposte emodinamiche risultano 
difficili in quanto le prime limitate ad una piccola area di corteccia rispetto alla valutazione 
whole brain della seconda.  
Possiamo dire che allo stato attuale il ruolo dell’EEG-fMRI nella valutazione prechirurgica 
del paziente epilettico è limitato a guidare il posizionamento degli elettrodi di registrazione 
intracorticali (Laufs., 2007). 
Circa la riproducibilità dei clusters di attivazione da noi rilevati possiamo osservare come la 
percentuale di sovrapposizione tra i clusters in due esami EEG-fMRI eseguiti nella stessa 
sessione, sia elevata. Una riproducibilità del 60% è stata riportata (Krakow, 1999) solo per 
esami EEG-fMRI condotti con tecnica triggerata.  
La tecnica di acquisizione EEG-fMRI continua non era stata fino ad oggi testata da un punto 
di vista della riproducibilità.  
A fronte della buona riproducibilità intrasessione i risultati sulla riproducibilità intersessione 
sono molto più modesti. 
 Le limitazioni alla detezione di risposta emodinamica discusse fin’ora possono essere causa 
di una ridotta riproducibilità della metodica come dimostrato da casi in cui la risposta viene 
evocata in una acquisizione ma non nella successiva (Gotman, 2006).  
Un’altra causa della ridotta riproducibilità intersessione è la variazione delle anomalie 
bioelettriche registrate nelle diverse sessioni, infatti a fronte di una sostanziale stabilità di 
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tipologia e distribuzione delle anomalie EEG in runs diverse della stessa sessione, l’EEG di 
runs diverse di differenti sessioni mostrano una variazione di tipologia e distribuzione delle 
anomalie EEG (ved Tab 4.2).  
Tale modificazione della distribuzione dei clusters in relazione alla diversa distribuzione delle 
anomalie EEG è rappresentata in modo paradigmatico dal paz.3.  
In tale caso nelle prime due runs della prima sessione l’EEG dimostra  anomalie lateralizzate 
nelle derivazioni frontali di sinistra (Fig.4.8 a).  
Il cluster principale nella mappa fMRI è altamente riproducibile (70%) e colocalizzato a sede 
frontale sinistra in prossimità del focolaio malacico post traumatico (Fig 4.8 a). 
 Nella seconda sessione il paziente mostra una modificazione del tracciato EEG con anomalie 
diffuse ad entrambi i lobi frontali (Fig. 4.8 b). 
 Le rispettive mappe di attivazione mostrano clusters principali a sede frontale bilateralmente 
colocalizzati con l’attività intercritica. (Fig. 4.8 b).  Anche in tale occasione la riproducibilità 
intrasessione è elevata (73%). 
 Tuttavia data la modificazione della distribuzione dei clusters principali tra la prima e la 
seconda sessione la riproducibilità intersessione scende al 45% (Fig. 4.9).  
La modificata distribuzione spaziale dei clusters di attivazione in funzione della 
modificazione dell’attività EEG è un importante parametro da tenere in considerazione nelle 
interpretazione delle mappe di attivazione. 
 
4.4  CONCLUSIONI 
 
 
In conclusione, la combinazione di EEG e fMRI si è dimostrata utile nell’identificazione della 
sorgente di attività intercritica in pazienti con epilessia focale. Tuttavia, va tenuto presente 
che EEG e fMRI registrano fenomeni fisiologici di natura diversa, rispettivamente elettrici ed 
emodinamici, per cui è prevedibile che non sempre sia presente una perfetta corrispondenza 
tra le due metodiche. 
La specificità della localizzazione è limitata dalla presenza di attivazione BOLD in regioni 
distanti dal focus primario. Sulla base dei risultati ottenuti, ipotizziamo che valutazioni di 
riproducibilità possano contribuire alla selezione di aree rilevanti da un punto di vista 
patogenetico.   
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La validazione della metodica richiede ulteriori studi che mettano a confronto i risultati EEG-
fMRI  con i gold standard diagnostici (registrazione EEG intracraniche) e ne valutino 
l’accuratezza alla luce degli esiti della terapia chirurgica (A.L.Baert et al. 2007). Al momento 
attuale, l’utilizzo combinato di più tecniche di localizzazione sembra essere l’approccio più 
appropriato per raggiungere adeguati livelli di sensibilità e specificità. 
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